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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群関連疾患の遺伝子変異を解析したところ，低線量被曝例では2km以内の直
接被爆者よりもむしろ高率にRUNX1変異が認められた。特に黒い雨被曝例はいずれもRUNX1変異を有する慢性骨髄単球性
白血病（CMML）であった。そこでCMMLを含む骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍症例を集積し，発症機序の解析を行った。CM
MLではRUNX1変異が高頻度であり，スプライシング因子変異に関連して病期進展に伴い短縮型RUNX1a高発現が認められ
た。低線量被曝によりRUNX1変異が生じやすいという仮説に加え，RUNX1変異造血幹細胞が放射線傷害に耐性で残存し，
クローン性に増殖する機序も想定された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed gene mutations in patients with myeloid neoplasms mainly 
myelodysplastic syndromes (MDS) including atomic bomb survivors in Hiroshima. Low dose 
radiation-associated MDS patients showed slightly higher frequency of RUNX1 mutations than the patients 
within 2 km from hypocenter. Especially, both of 2 patients exposed to “black rain”, which contains 
radioactive fallout just after atomic bomb in Hiroshima, developed chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 
with RUNX1 mutations. Therefore, we investigated gene abnormalities in CMML patients and found high 
frequency of RUNX1 mutations. Furthermore, high expression of RUNX1 short isoform (RUNX1a) was associated 
with mutations of splicesome factors which were frequently found in CMML. It is suspected that RUNX1 
mutations may be induced by low dose radiation. In addition, hematopoietic stem cells with RUNX1 
mutations may have resistance to irradiation and proliferate after radiation injury.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
 RUNX1 遺伝子変異は、骨髄異形成症候群
（MDS）や急性骨髄性白血病（AML）に認め
られ，発症機構の主要部を担う遺伝子異常の
一つである。研究代表者らのこれまでの研究
により明らかにした骨髄系腫瘍における
RUNX1 変異結果を下に示す。とりわけ，放

射線や治療関連 MDS における頻度は高く，
RUNX1 変異は放射線や化学療法による
MDS のバイオマーカーの１つと考えられて
いる。そして今回，特に低線量被曝に注目し
た解析を立案した。 
１）原爆被爆者の MDS 患者や化学療法・放
射線療後の MDS/AML 症例に，N 末側
RUNX1 変異が高率に認められることを見
出した(Blood2003)。C末側の解析結果を合
わせると，MDS/AMLでは高率に RUNX1
変異が認められ，続発性MDS/AML患者で
は圧倒的にN末側変異が多いことを見出し
た (Blood2004他)。 
２）MDS発症には複数の遺伝子異常の蓄積が
必要であり，RUNX1 変異と協調する遺伝
子変異として高率に RTK～RAS シグナル
伝達系の活性化異常を認めることを示した 
(Leukemia 2006)。 
３）旧ソ連の核実験場であったセミパラチン
スク（SNTS）近郊住民のMDSでもRUNX1
変異が高率で，推定被曝線量に比例するこ
とが示唆された(JRR2008)。 
４）RUNX1変異の腫瘍原生を検討するため，
マウス移植モデル実験を行った。RUNX1
変異導入マウスは MDS/AML を発症し，
Evi1 高発現と協調して白血病を発症した
(Blood2008)。 
５）慢性骨髄増殖性腫瘍（MPN）からの白血
病化が，治療関連骨髄性腫瘍（t-MN）と同
様の分子機序を呈することを明らかにし，
中でも RUNX1変異が高率でMPNの造血
幹細胞に白血病原生を付与する因子である
ことを証明した(Blood2009)。 
６）急性前骨髄球性白血病（APL）では，治
癒後に t-MN を発症する予後不良の症例が
認められ，その発症に RUNX1変異が高率
に 寄 与 す る こ と を 明 ら か に し た
(Blood2010)。 
７）ヒト造血幹細胞では，RUNX1 変異は

BMI1 高発現と協調して MDS 発症に関わ
ることを示した(Blood2013)。RUNX1変異
体の多くは腫瘍原性作用を有しており，正
常造血幹細胞を潜在的 MDS 発症細胞へと
変化させる，MDS発症の中心的役割を担う
マスター遺伝子変異といえる。 
 以上の研究成果などから，RUNX1 遺伝子
は放射線や化学療法に感受性が高く，特にそ
の変異は原爆被爆者・セミパラチンスク核実
験場周辺住民・チェルノブイリ原発事故被曝
住民や除染作業者の MDS 患者で高頻度であ
ることが明らかになった。実際，放射線や化
学療法剤は正常造血幹細胞の RUNX1遺伝子
に異常を来す（投稿中）。したがって，RUNX1
遺伝子は比較的低線量の放射線による影響を
受けて変異を生じ，長い年月を経て MDS の
発症に至ると推測される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，低線量被曝後に MDS を発症
する頻度に関する疫学的解析と，その発症に
関わる遺伝子異常の解析による分子発症プロ
セスの解明を目指す。 
 1945年の広島原爆投下時，爆心に近いとこ
ろで被爆した直爆者の健康被害についてはこ
れまでに詳細に検討されてきたが，直後に降
った放射性物質を含む“黒い雨”に暴露され
た住民，爆心地から 2km 以遠で被爆した人，
あるいは原爆投下後に爆心地付近に入った人
などは，これまで放射線被曝がほとんど問題
にされてこなかった。広島原爆の初期放射線
はガンマ線が主体で，爆心地からの距離にし
たがって指数関数的に減少しており，これま
での研究では，白血病の過剰発症は被曝線量
に依存し爆心から 2km 以内に限られるとさ
れていた。ところが被爆後 50年以上を経て発
症するMDSでは，2km以遠にも発症が認め
られる。 
 また最近の解析により，被爆時所在地に関
する死亡危険度の地理分布の等高線が北西方
向に峰が張り出した楕円形で推定され，被爆
距離が同じでも北西方向の地点での被爆者は
より高い死亡危険度を有する可能性が示唆さ
れた。黒い雨は，原爆投下直後の数時間にわ
たって主に広島市の西部～北部に降ったこと
が明らかにされていることから，黒い雨によ
る間接被曝や内部被曝が死亡危険度に影響し
ている可能性が示唆されている。 
 2011年 3月の福島第一原発事故以降，低線
量被曝による人体影響が懸念される中，これ
まで明らかにされていなかった“黒い雨”に
よる健康被害の実態調査がようやく始まった
ところである。さらに近年，被爆歴のある
MDS症例が増加している。本研究では，低線
量被曝による MDS 発症の実態を明らかにし
ようと試みるものである。 



３．研究の方法 
 MDS/AML患者について，被爆状況特に黒
い雨への曝露歴などを聞き取り調査して低線
量被曝者を抽出し，検体を採取する。新規ま
たは保存患者サンプルを用いて RUNX1変異
などの遺伝子異常を検索し，被曝線量との関
係を解析する。また新規サンプルを用いた網
羅的な遺伝子発現・遺伝子変異の解析を行い，
低線量被曝後 MDS/AML の発症に関わる遺
伝子異常を解明する。これらを基に低線量被
曝が MDS/AML 発症に及ぼす影響について
解析を行い，低線量被曝による人体影響を予
測する。 
１）“黒い雨”などの低線量被曝症例の抽出：
新規に MDS/AML を発症した患者や受診
中のMDS/AML患者について，被爆時爆心
地からの距離，黒い雨への曝露歴の有無お
よび原爆投下後の爆心地付近への立ち入り
（入市被爆）を調査する。研究へのインフ
ォームド・コンセントが得られた
MDS/AML患者の骨髄液あるいは末梢血か
ら，DNA・RNA を抽出する。また CD34
陽性細胞を分取し，RNAを抽出する。 
２）低線量被曝症例の遺伝子異常解析：DNA
サンプルを用い，RUNX1 遺伝子変異をダ
イレクトシークエンス法により解析する。
RNAサンプル（特に CD34陽性細胞を分取
して抽出したもの）を用いて，BMI1 など
のRUNX1変異と協調してMDS/AML発症
に働くと考えられる遺伝子について，定量
的 PCR法を用いた発現量の解析を行う。 
３）低線量被曝による分子発症プロセスの解
明：患者サンプルを用い，マイクロアレイ
による網羅的遺伝子発現の解析や全ゲノム
エクソンシークエンスによる網羅的遺伝子
変異解析を行う。低線量被曝による
MDS/AML症例と非被曝症例や高線量被曝
症例などとの比較を行うことにより，低線
量被曝に特異的な遺伝子異常を解明する。 
４）低線量被曝による人体影響の解析：低線
量被曝が MDS/AML 発症に及ぼす影響に
ついて，統計学的解析を行う。 

 
４．研究成果 
１）低線量被曝症例の抽出と解析 
 骨髄異形成症候群（MDS）を含む骨髄系腫
瘍症例からインフォームド・コンセントを得
て検体を採取した。その中で広島原爆の直接
被爆症例は 33名，黒い雨被爆症例は 2名，原
爆投下翌日以降に広島市内に入った入市被爆
者は 22 名であり，これらの症例について
RUNX1 変異を解析した。RUNX1 変異は，
化学療法や放射線療法後の治療関連造血器腫
瘍症例に高率に認められ，放射線や化学療法
による MDS のバイオマーカーの１つと考え
られる遺伝子異常の一つであるが，これまで

の解析でも 2km 以上の遠距離直爆例など低
線量被曝症例にも認められていた。そこで今
回，これまでほとんど解析されていなかった
低線量被曝に注目し，低線量被曝後非常に長
い期間を経て MDS を発症した症例において
RUNX1 変異を中心とした遺伝子異常の解明
を試みた。 
 被爆者の骨髄系腫瘍患者では，36.1%と非
被爆者（16.5%）よりも高頻度に RUNX1 変
異が認められた。爆心地からの距離により
RUNX1 変異の有無を解析すると，遠距離被
爆者では 2km 以内の直接被爆者よりもむし
ろやや多い割合で変異が認められた。また，

爆心地から 4km 以遠で黒い雨による被曝を
受けた 2症例は，いずれも RUNX1変異を有
しており，慢性骨髄単球性白血病と診断され
ていた。それ以上の黒い雨被曝者は今回の調
査では見つからなかった。 
２）慢性骨髄単球性白血病の病態解析 
 慢性骨髄単球性白血病（chronic myelo- 
monocytic leukemia：CMML）は，FAB 分
類では MDS の一亜型に分類されていたが，  
単球増加を伴い細胞増殖性が強いことから，
WHO 分類では新たに作られた「骨髄異形成
／骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN）」に組み入れ
られた。CMMLではMDSと同等あるいはそ
れ以上に RUNX1変異が高頻度であり，この
疾患の病態解明が低線量被曝による骨髄系腫
瘍発症機序の解明につながると考えられた。
今回の黒い雨被曝症例はわずか 2 名であった
ことから，非被爆症例を含めて CMML 患者
サンプルを収集し，解析を行った。 
 CMMLを含む MDS/MPN 症例では，35%
に RUNX1変異が認められ，同時期に解析し
た MDS 症例における頻度（20%）よりも高
頻度であった。また RUNX1変異のない症例
でも，短縮型アイソフォームである RUNX1a
の高発現が病期進展に伴って認められた。そ
の一因としてスプライシング因子の遺伝子変
異の可能性が疑われ，実際MDS/MPN症例で
は半数にSRSF2変異またはU2AF1変異が認
められた。したがって，低線量被曝により
RUNX1 変異が生じている症例以外にも，
SRSF2変異やU2AF1変異が生じることによ
り RUNX1a 高発現を来たしている症例もあ



ることが推察され，RUNX1 異常とスプライ
シング因子との密接な関連が示唆された。 

３）RUNX1変異と放射線感受性 
 我々の解析により，骨髄系腫瘍患者に認め
られる RUNX1変異が，様々な遺伝子異常と
協調して造血機能破綻をきたすことが解明さ
れてきた。この結果を基に，被曝後年月を経
て MDS を発症する機序が少しずつ明らかに
なりつつある。 
 最近，RUNX1 欠損マウスの造血幹細胞は
放射線に対する感受性が低いことが明らかに
された。すなわち，RUNX1 欠損造血幹細胞
は，放射線傷害によるアポトーシスから逸脱
し，いわば耐性を獲得していると推測される。
このことは，放射線により RUNX1変異が生
じやすいという仮説に加え，既存の RUNX1
変異を有する造血幹細胞が放射線傷害に耐性
で残存し，そこからクローン性に増殖するこ
とも想定される。後者の仮説を検証するため
に，骨髄系腫瘍未発症の低線量被曝者におけ
る RUNX1変異を評価する RUNX1変異微小
クローンの検出法開発をスタートさせた。 
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